
INSTITUT 
NATIONAL DE 
LA PROPRIETE 
INDUSTRIELLE 



BREVET D ' INVENTION 



CERTIFICAT D'UTILITE - CERTIFICAT D'ADDITION 



COPIE OFFICIELLE 



Le Directeur general de Nnstitut national de la propriete 
industrielle certifie que le document ci-annexe est la copie 
certifiee conforme d'une demande de titre de propriete 
industrielle deposee a I'lnstitut. 



Fait a Paris, le 



1 5 SEP. 2000 



Pour le Directeur general de I'lnstitut 
national de la propriete industrielle 
Le Chef du Departement des brevets 




Martine PLANCHE 



INSTITUT 
NATIONAL DE 



SIEGE 

26 bis. rue de Saint Petersbourg 
75800 PARIS Cede* 08 



THIS PAGE BLANK (uspto) 



imsrmrT 

NATIONAL Ot 

mouvTaitiLi 



2 SEP 
9911 02 

75 INPI PA 



ai 
"O 

•a 

& 

a 
ta 

c 

2 

CI 

8 



o 



ra 
u 



w> 

-<y 
o 
o 
to 

'5 



ce 

UJ 
TO 

a 
E 

,5 

<u 
o 



u 
c 

& 



CO 

<u 
a 

or 
;s 
a. 
o. 

flj 
"t/> 

I 

3 

CO 



26 bis, rue de Saint Petersbourg 
75800 Paris Cedex 08 

Telephone : 01 53 04 53 04 Telecopie : 01 42 93 59 30 
— — — — Reserve a IMNPI 




BREVET D'INVENTION, 

de la propriete intellectuelle-Livre VI 

EN D^UVRANCE 

n (fun depot par telecopie | | 
* • 

est a rempfir a Tenae noire en lettres capttates 



TIFICAT D'UTILITE 




N° 55-1328 



DATE DE REMISE DES PIECES 
N° D'ENREGISTREMENT NATIONAL 
DEPARTEMENT DE DEPOT 
DATE DE DE*dT 



de propria Industrrefle 



NOM ET ADRESSE 0U DEMANDEUR OU OU MAN DATA! RE 
A QUI LA CORRESPONDANCE DOrT £TRE ADRESS£E 

ERNEST GUTMANN-YVES PLASSERAUD S.A. 
3, rue Chauveau-Lagarde 
FR-75008 PARIS 



l> 



n°du pouvoir permanent references du correspondant 

B4266-FL 



2 DEMANDE Nature du trtre de propriete 

- "jj^brevet (flnvention O demande drvisionnaire 

I y demande initiate 

[ 1 certificat d'utilite d] transformation d'une demande 

de brevet europeen | | brevet d 'invention | | certi Heat d'utilite n° 

Etablissemerrt du rapport de recherche Q differe OS immediat 

Le demandeur. personne physique, requiert le paiement echelonne de la redevance Q out Q non 

Trtre de Invention (200 caracteres maximum) 

UTILISATION DE LA NICOTINE OU DE SES DERIVES DANS UN MEDICAMENT 
POUR LE TRAITEMENT DES MALADIES NEUROLOGIQUES , NOTAMMENT 
LA MALADIE DE PARKINSON . 



telephone 
1 44 51 18 



00 



date 



3 DEMANDEUR (S) n- siren 



code APE-NAf 



Nom et prenoms (souligner le nom patronymique) ou denomination 



ASSISTANCE PUBLIQUE - HOPITAUX DE PARIS 



Forme juridique 



Etablissement public 



National** (s) Frangaise 



Adresse (s) complete (s) 



3 avenue Victoria 
75100 PARIS 



Pays 



France 



4 INVENTEUR (S) tes inventeurs sont tes demandeurs 



En cas <f insuffisance de place, poursuhrre sur papier iibre ( | 



I | oui JjjJ non Si la reponse est non, foumir une designation separee 



5 Reduction du taux des redevances 



I I requise pour la lere fois Q requise anterieurement au depot : joindre copie de la decision d* admission 



6 DECLARATION DE PRJORTlt OU REQUtTE DU B&N&F1CE DE LA DATE DE OtPQX D'UNE DEMANDE ANTT2RJEURE 

pays (fortgtne j numero date de depot nature de la demande 



00 



7 DIVISIONS anterfeures a la presents demande n" 



date 



date 



e6 

a 
c 

3 



8 Signature du demandeur ou du mandataire 

(nom et qualite du signataire * n° d'inscription) 

Florence LAZARD 
CPI n° 92-4029 




SIGNATURE DU PREPOSE A LA RECEPTION < SIGNATURE APRES ENREGISTREMENT DE LA DEMANDE A L'INPI 



CO 

5 

o 

s 
3 




> 





DOCUMENT COMPORTANT DES MODIFICATIONS 




Un changmwnt apportt a la redaction des revemjicahons dorigme. sauf s, celuNri decoule des dispoations de rartcle R 612-36 
du code de la Propnete Intellectuelle. est agnate par la mention «R.M. , (revendications modifees). 




UTILISATION DE LA NICOTINE OU DE SES DERIVES DANS UN 
MEDICAMENT POUR LE TRAITEMENT DES MALADIES 
NEUROLOGIQUES, NOTAMMENT LA MALADIE DE PARKINSON 

5 La pr6sente invention porte sur ('utilisation de derives nicotiniques 

dans la fabrication de medicaments pour traiter la maladie de Parkinson et 
les atrophies multi-systematisees. 

La maladie de Parkinson et les maladies assoctees n'ont pas de 
definition incontestee, ce qui est lie au fait que Ton en ignore encore la 

10 cause. 

Le diagnostic d'une maladie de Parkinson est r6alis6 par un 
faisceau de syndromes cliniques qui se caract£rise par des signes moteurs 
(tremblement de repos, rigidite, hypokinesie et instability posturale) et des 
deficits de nature neuropsychologique pouvant meme affecter certaines 

15 fonctions cognitives. 

D'autres affections dites atrophies rnultisystemiques peuvent, 
parfois, pendant plusieurs annees, evoluer cliniquement comme une 
maladie de Parkinson. II s'agit en particulier de I'atrophie strio-nigrique, 
Iratrophie ponto-c6r6belleuse, ou le syndrome de Shy-Drager. 

20 Les recepteurs jouent un role considerable dans la maladie de 

Parkinson car ils sont le site d'action de la dopamine liberee par I'eiement 
pre-synoptique. 

Les r6cepteurs D1 sont pr6ferentiellement stimulus par la 
dopamine. Ils sont situes sur la membrane post-synoptique et ils sont 
25 couples £ I'activite adenylate-cyclase, lis sont localises dans le striatum, le 
noyau accumbens, le tubercule olfactif. 

Les r6cepteurs D2 sont stimul6s preferentiellement par certains 
agonistes dopaminergiques comme la bromocryptine et le pyrib^dil. 

Nombre d'etudes, tant chez I'animal que chez I'homme, ont 
30 demontre que ces troubles sont en grande partie associes & une 
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d£gen6rescence chronique des neurones dopaminergiques du systeme 
nigrostriatal. Le traitement actuellement existant, et qui reste !e traitement 
de reference, est un traitement avec la L-DOPA le cas echeant 
accompagn6 d'agonistes des recepteurs D2, tels ceux cites ci-dessus. 
5 N§anmoins, ce type de traitement presente des effets secondaires a 
moyen et long terme tels des dyskinesies. 

L'inconvenient induit par ces effets indesirables a encourag6 la 
recherche d'autres th6rapeutiques notamment chirurgicales comme la 
greffe de neurones dopaminergiques (Olanow C.W. et al (1996) Trends 

10 Neurosciences 19: 1 02-1 09). 

L'objectif poursuivi par ce type de greffe est le d6veloppement de 
Innervation dopaminergique dans le striatum qui vient remplacer celle 
d6faillante du patient parkinsonien. Malgre tout, cette technique est 
particulierement lourde, et est, comme toute greffe, d6pendante de la 

15 disponibilite de neurones donneurs qui sont gen6ralement obtenus par 
prelevement chez un foetus au cours d'une interruption volontaire de 
grossesse. II semblerait n6anmoins que si cette greffe, quand elle est 
pratiquee de fa$on bilat6rale dans le putamen, peut am§liorer la 
bradykin6sie, Takin6sie et la rigidite chez le patient parkinsonien, elle n'a 

20 pas d'effets surs concemant la bradyphrenie et les autres fonctions 
cognitives. Ce type de traitement, outre les inconv§nients lies a la greffe 
cites plus haut, ne resout pas le probleme du traitement de la maladie de 
Parkinson et de ses differents symptomes associ6s notamment sur le plan 
neuropsychologique (J. Doyen et al., M Medecine et Science (1999), 5: 

25 XIX-XXIII). 

II a par ailleurs ete observe que Pincidence de la maladie de 
Parkinson est significativement plus faible chez les fumeurs que chez les 
non fumeurs. II a ete sugg6re que la nicotine possede la propriete d'activer 
les recepteurs cholinergiques nicotiniques par administration aigue et de 
30 provoquer une augmentation du nombre de tels recepteurs par 
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administration chronique de nicotine chez I'animal (D J.K. Balfour et al. v 
Pharmacology and Therapeutics (1996) 72, fasd: 51-81). Neanmoins, 
tous les essais de traitement a ia nicotine realises ne Pont jamais 6t6 au 
cours d'un traitement £ long terme, sans interruption. Par long terme, on 
5 entend une periode sup6rieure a trois mois. En outre, ia mise au point d'un 
traitement associant la nicotine ou ses derives, la L-DOPA et les agonistes 
des recepteurs D2 n'a jamais 6t6 recherchee. 

La mise au point d'un medicament et plus g£n£ralement d'un 
traitement permettant de restaurer les fonctionnalites des recepteurs 

10 dopaminergiques D1 et D2 reste un probl&me majeur dans le domaine des 
maladies neurodegeneratives. 

Par nicotine, on entend tant la nicotine que ses d iff 6 rents derives d 
partir du moment ou ils sont susceptibles de se coupler aux recepteurs 
nicotinergiques et d'etre des agonistes de ces recepteurs. A trtre 

is d'exemple, on peut citer la catioresine carboxylate de nicotine. 

Les derives de la nicotine ont 6te d6crits comme utilisables dans 
des traitements de la maladie de Parkinson. On peut citer, a ce titre, les 
brevets US 5,232,933 et 5,242,935. N6anmoins, dans ces brevets, . la 
duree d'administration n'est pas donn6e et les experimentations sont 

20 effectuees sur des souris ou des rats. En outre, les symptomes classiques, 
que ce soit les symptomes physiques ou neuro-psychologiques ne sont 
pas observes. Enfin, rien n'est dit sur un traitement simultane ou s£pare 
avec la L-DOPA et les agonistes des recepteurs D2. 

Une etude realisee par A.M. Janson et al. (1994), 655 : 25-32 fait 

25 6tat de r6sultats suite £galement a un traitement chronique chez le rat. Le 
traitement dit a long terme est 6galement dans ce cas-la de 14 jours, ce qui 
n'est pas comparable au traitement par le medicament selon Pinvention. 

La presente invention porte sur ('utilisation dans la fabrication d'un 
medicament pour administration de fagon continue ou progressive de 0,2 a 

30 5 mg par jour et par kilo de poids corporel chez I'homme de nicotine ou un 
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derive de celle-ci, ledit medicament etant administre de fa$on simultan§e 
avec la L-DOPA a des doses au moins 30 % inferieures aux doses 
efficaces quand elle est administr6e seule. Une dose pr6f£r6e se situe 
entre 0,2 et 3 mg par kilo et par 24 heures. 

5 De fapon preferee, les doses de L-DOPA administr6es 

simultanement avec les medicaments selon I'invention sont au moins 50 % 
inferieures aux doses efficaces quand elle est administrge seule. 

Le traitement normal utilise en routine pour traiter la maladie de 
Parkinson peut etre constitue d'une administration quotidienne de 200 mg 

10 par jour a 1 500 mg par jour et les doses des agonistes dopaminergiques 
sont tout a fait aleatoires et dependent de chaque agoniste 
dopaminergique. 

Compte tenu des effets secondaires de traitement de la L-DOPA d 
moyen terme, la diminution de la dose du L-DOPA de 30 voire de 50 ou 
15 60 % par rapport a cette dose repr6sente des avantages certains. 

Le medicament selon Pinvention est administre selon un protocole 
qui implique Paugmentation progressive de doses cumulatives de nicotine 
ou de ses derives, et ce pendant trois mois cons6cutifs f suivi par des doses 
stabilisees apres trois mois. L'augmentation de la dose de nicotine pendant 
20 les trois & quatre premiers mois est accompagn§e d'une diminution 
concomitante de la dose de L-DOPA selon ram6lioration des syndromes 
parkinsoniens constatee. 

A titre d'exemple, Tadministration est de 0,2 mg par kilo par 
24 heures pendant trois a quatre mois, puis 1,4 a 1,5 mg par kilo par 
25 24 heures a partir du troisteme ou quatrieme mois, puis, en fonction de 
Tamelioration des symptomes et du besoin therapeutique du patient, la 
dose est ajustee entre 2 et 3 mg par kilo par 24 heures. 

La presente invention porte egalement sur une m6thode de 
traitement des maladies neurodegeneratives et notamment la maladie de 
30 Parkinson, comprenant une administration a long terme de 0,2 d 5 mg par 
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jour et par kilo de poids corporel chez I'homme de nicotine ou un derive de 
celle-ci ; cette administration est administr£e de fa$on simultan§e d des 
doses de L-DOPA non actives lorsque cette derniere est administr6e seule. 
II s'agit d'un traitement a long terme, c'est-a-dire d'une dur£e minimale de 

* 

5 quatre mois et de preference de six mois, ce qui permet aux symptdmes 
physiques et neuro-psychologiques de diminuer voire de disparaitre, et ce 
de fagon stable. Les symptdmes 6tudi6s sont pour les symptdmes 
physiques: le tremblement, la rigidite axiale, la marche, la parole. Les 
symptdmes neuro-psychologiques sont la memoire et Pactivite sexuelle. 

10 devaluation clinique de I'effet du medicament selon invention et 

du precede de traitement a ete realis6e en utilisant les tests neurologiques 
classiques UPDRS I et IK Ces tests permettent de mesurer tant les effets 
neuro-psychologiques que les effets physiques. 

Le test UPDRS I mesure sur une 6chelle de 0 £ 4 & l'6tat mental 

is compartemental ou thymique du patient, prenant comme criteres 
notamment Taffaiblissement intellectuel, les troubles de la pens6e, la 
depression et la motivation / initiative. 

Le test UPDRS II mesure une serie de tests physiques sensitifs ou 
moteurs, egalement sur une echelle allant de 0 a 4. 

20 Zero indique un etat normal et quatre indique une perturbation 

maximale. 

II est essentiel qu'un traitement avec les medicaments selon 
invention soit un traitement a long terme ; ainsi, les differents modes 
d'ad ministration de ce medicament doivent etre compatibles avec ce type 

25 de traitement. En particulier, le medicament selon I'invention peut etre 
administr§ par voie sous-cutanee a I'aide d'une pompe de type 
extracorporelle. Un cath6ter sous-cutan6 permet d'administrer en 
permanence la dose de nicotine requise, et adaptable par un r6gulateur de 
vitesse alimente par des piles. 

30 Le medicament peut 6galement etre administre par voie orale, 
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dans une forme gal6nique comprenant egalement la L-DOPA et/ou les 
agonistes dopaminergiques. 

Le medicament selon I'invention permet la multiplication, la 
simulation et ('augmentation de secretion des recepteurs nicotinergiques 

r 

5 dans la zone niger-striatum, comme cela a et£ constate par un 
examen PET (tomographie par emission de positions), qui permet d'obtenir 
une information tant sur les recepteurs D1 et D2 pre-synoptiques que sur 
les recepteurs post-synoptiques, en utilisant la F18-DOPA et la reclopride 
respectivement, selon la technique decrite dans M6decine/Sciences 
10 (1999), 15:490-495. 

L'exemple de realisation ci-apres montre les avantages inattendus 
du medicament selon I'invention, administre concornitamment avec la L- 
DOPA et du procede de traitement de la maladie de Parkinson et de ses 
maladies assoctees. 
15 „ Figures : 

La figure 1 represente les doses respectives de L-DOPA, de 
bromocryptine et de nicotine administrees au cours du temps, exprimees 
en mg. 

La figure 2 represente les resultats des tests UPDRS en I'absence 
20 de L-DOPA (off) ou en presence de L-DOPA (on). La dose de nicotine est 
indiquee par les b a ires blanches de Phistogramme. 
Exemple 1 : 

Un patient age de 57 ans etait trait6 depuis 10 ans avec 600 mg 
par jour de L-DOPA, completes par 30 mg par jour de bromocryptine. 

25 Pendant une duree de six mois, des patch de nicotine ont ete 

administres au patient d'une part, en utilisant des doses croissantes 
pendant les trois premiers mors pour arriver £ une dose de 102 mg par jour 
et, d'autre part, en combinant deux types de patch, des patch sous forme 
de liberation retard (patch P) et des formes a liberation rapide (patch R). 

30 Chaque patch P contient 21 mg de nicotine et chaque patch R contient 
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15 mg de nicotine. La cin6tique d'administration pendant les douze 
premiers mois est representee dans le tableau I ci-dessous. 



Tableau I : 



Mois 


Patch P 


Patch R 


Doses R 


Total doses/jour 


1 


21 mg de nicotine 






21 mg 




mg ac ni cuii lit? 








3 


63 mg de nicotine 


2 doses 


30 mg (LR) 
( 2 x 1 5 ma) 


93 mg 


4 


42 mg de nicotine 


4 doses 


60 mg 

(4 x 15 mg) 


102 mg 


5 


42 mg de nicotine 


4 doses 


60 mg 

(4 x 15 mg) 


102 mg 


6 


42 mg de nicotine 


4 doses 


60 mg 

(4 x 15 mg) 


102 mg 


7-12 


42 mg de nicotine 


4 doses 


60 mg 

(4 x 15 mg) 


102 mg 



Globalement, la dose quotidienne est de 21 mg le premier mois 



5 pour se stabiliser a 102 mg a partir du quatrieme mois decompos6e en 
42 mg a liberation control6e et 60 mg a liberation rapide. 
Doses de L-DOPA et bromocriptine : 

De fa9on concomitante, la L-DOPA est administr6e a une dose 
decroissante au cours du temps ; la dose de bromocryptine, en revanche 
10 est inchangee et reste pendant toute la duree du traitement a 30 mg par 
jour, et ce selon le tableau II ci-dessous. 



Tableau II : 



MOIS 


L-DOPA 


Nicotine 


Bromocryptine 


1 


600 


0 


30 


2 


600 


21 


30 


3 


600 


42 


30 


4 


600 


93 


30 
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5 


400 


102 


30 


6 


300 


102 


30 


7 


200 


102 


30 



La figure 1 represents une vue synthetique du traitement au cours 
du temps. L'arret de radministration de nicotine au mois de mai n'a pas 
d'effet symptomatique. 



Exemple 2 : effet des medicaments, selon I'invention et du 
5 traitement nicotine sur les manifestations cliniques de la maladie de 
Parkinson et des atrophies multisystematisees : 

devaluation clinique est basee sur le test a la L-DOPA et est 
realisee de la fagon suivante : 

Le test UPDRS utilise est decrit ci-dessus. 
10 II consiste a sevrer le patient de L Dopatherapie a 0 dose entre 12 

et 24 heures avant ce test. 

Le lendemain, toutes les demi-heures, on mesure l'6tat et les 
changements cliniques du patient pendant son blocage (p6riode off sans L- 
DOPA) puis apres les changements cliniques pendant le d<§blocage 
15 (periode "on" avec L-DOPA). Le temps est chronometre. 

Ce test sert a : 

- diagnostiquer une maladie de Parkinson, 

- mesurer la sensibility & la L-DOPA, 

- etablir le choix du traitement a suivre (greffe, stimulation 
20 electrique, traitement m6dical). 

Ce test se fait avec les mesures UPDRS telles que d§crites ci- 

avant : 

- UPDRS moteur (Echelle devaluation Unifiee Pour la Maladie de 
Parkinson) ; 

25 . UPDRS I (etat mental du patient) ; 

. UPDRS II (vie quotidienne "on - off") ; 

. Autoscoring test (test fait par le malade, verification et 
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constatation par le m6decin des fluctuations des p6riodes "on — off" 
pendant sa journ6e). 

Les r6sultats du test "off/on" du test UPDRS pendant les p§riodes 
"off/on" sont presentes dans la figure 2. Cette figure represente les valeurs 

5 respectivement en periode "off" et en p6riode "on" en presence de 30 mg 
de bromocryptine, et de 250 mg de L-DOPA pour le premier test "on" et 
150 mg pour le test "on" apr6s six mois de traitement. On peut observer 
une diminution du score des p6riodes "off sauf en mai 1999 du fait de 
Tinterruption a cette epoque du traitement nicotine. En revanche, les 

10 p6riodes "on" font apparaTtre une diminution constante des mesures 
UPDRS. Ces mesures doivent etre interpr6tees comme I'existence cTun 
effet curatif reel a long terme d'un traitement avec le medicament selon 
I'invention. Par ailleurs, le patient qui souffrait de troubles sexuels et de 
dysfonctionnement urinaire depuis deux ans a vu ces fonctions totalement 

15 r6tablies apres quatre mois du traitement. 

De la meme fagon, les troubles de m6moire ont diminue ainsi que 
les Episodes d6pressifs. 

Enfin, les tableaux 3 et 4 suivants montrent respectivement I'effet 
du traitement sur les manifestations physiques et sur les tests UPDRS 

20 sans et avec traitement a la nicotine. 



Tableau III: 



Aspect 


Avant traitement 


Avec traitement 


Sans traitement 




a la nicotine 


a la nicotine 


a la nicotine 


Tremblement 


3 


1 


3 


Rigid it6 axiale 


2 


0 


1 


Marche 


2 


0 


1 


Parole 


2 


0 


2 
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Tableau IV : 



Test 


Sans traitement 
a la nicotine 
(jour 0) 


Avec traitement a 

la nicotine 
(6 mois plus tard) 


UPDRS 1 (etat mental) 


10 


0 


UPDRS II off (activite quotidienne, ADL) 


22 


10 


UPDRS II on (activite quotidienne, ADL) 


13 


6 



II apparaTt clairement que le traitement abolit totalement la rigidite 
axiale, la marche et la parole (tableau III). II y apparaTt egalement que les 
manifestations neuro-psychologiques de la maladie de Parkinson 



5 disparaissent entierement dans un d6lai de six mois a compter du debut du 
traitement. La diminution des tests UPDRS II en p6riode "off" et en periode 
"on" y apparaTt egalement clairement (tableau IV). 

Ce traitement ne doit pas etre interrompu et les doses doivent etre 
entretenues toujours entre 93 mg et 160 mg par jour. Selon ^amelioration 
10 clinique de chaque patient, on pourrait diminuer ou augmenter la dose 
journaliere de la nicotine (mais jamais diminuer au-dessous de 93 mg par 
jour). Nous pouvons utiliser la nicotine a vie selon revolution clinique et des 
syrnptomes des patients. 

Exemple 3 : administration de la nicotine a des doses 
15 comprises entre 0,2 et 3 mg par jour et par kilo a Paide d'une pompe a 
administration sous-cutanee : 

Une pompe extracorporelle, de preference portative est utilis6e. Un 
catheter sous-cutane permet d'administrer en permanence la dose de 
nicotine requise, et adaptable par un regulateur de vitesse aliments par 
20 des piles. 

En conclusion, si on compare les resultats obtenus avec le 
medicament selon invention, administre en synergie avec la L-DOPA a 
des doses sub-actives, il apparaTt que, pour la premiere fois, on observe 
chez les patients un retablissement, une diminution ou un arret total des 
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syndromes caract§risant la maladie de Parkinson et des maladies 
associees. Les n&sultats des tests UPDRS II montrent en outre un 
r6tablissement clair des fonctions dopaminergiques et nicotinergiques 
permettant de presumer une stabilisation a long terme de ces 
ameliorations. 
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REVENDICATIONS 

1. Utilisation dans la fabrication d'un medicament pour 
administration de fagon continue ou progressive de 0,2 a 5 mg par jour et 
par kilo de poids corporel chez I'homme de nicotine ou un derive de celle- 
ci, ledit medicament etant administre de fa$on simultanee avec la L-DOPA 
a des doses au moins 30 % inferieures aux doses efficaces quand elle est 
administree seule. 

2. Utilisation selon la revendication 1 dans laquelle la nicotine ou 
un derive de celle-ci est administree avec la L-DOPA a des doses au moins 
60 % inferieures aux doses efficaces quand elle est administree seule. 

3. Utilisation selon la revendication 1 ou 2 dans laquelle le 
medicament comprend en outre un agoniste dopaminergique. 

4. Utilisation selon Tune des revendications 1^3 selon laquelle 
I'agoniste est la bromocryptine ou le pyrib6dil. 

5. Utilisation selon Tune des revendications 1 § 3 dans laquelle le 
medicament est destine au traitement des maladies neurodegeneratives 
pendant une duree superieure a quatre mois. 

6. Utilisation selon la revendication 5 dans laquelle la maladie est 
la maladie de Parkinson. 

7. Utilisation selon Tune des revendications prec6dentes dans 
laquelle le medicament est sous forme galenique permettant une liberation 
controlee du principe actif. 

8. Utilisation selon la revendication 7 dans laquelle le medicament 
est sous forme d'un patch transdermique. 

9. Utilisation selon la revendication 7 dans laquelle le medicament 
est sous forme liquide et administre par voie sous-cutanee a Taide d'une 
pompe extracorporelfe. 
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